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ケルセチン(0.1-100 M)は、NE (1 M)で収縮させたラット腸間膜動脈を、濃度依存
的に弛緩させた。血管内皮を機械的に除去することにより、ケルセチンの弛緩作用は有


























来弛緩因子として内皮由来過分極因子(endothelium-derived hyperpolarizing factor: 














 雄性 Wistar ラット(10-15 週齢)を，動物愛護指針に則って安楽死させ，大動
脈および腸間膜動脈を摘出し，脂肪組織などを剥離後，大動脈は 3 mm，腸間膜
動脈は 1 mm の輪状切片を作成した。実験は、Krebs 液内に，血管を固定し行わ
れた。Krebs 液は 37.0oC に保ち，95%O2 + 5%CO2で通気した。大動脈には，1.2g，
腸間膜動脈には、0.5g の静止張力をかけて，40 分間保持し安定させた後，大動




1. ケルセチン(0.1-100 mM)は、NE (5 mM)で収縮させたラット大動脈を，濃度
 依存的に弛緩させた。この弛緩作用は，血管内皮の機械的な除去，あるいは
NO 合成酵素(NOS)阻害薬である L-NAME (100 mM)存在下で，有意に抑制され
た。 
2. ケルセチンによる内皮非依存性弛緩反応の部分は，Ca2+拮抗薬であるニカル
ジピンで減弱し，大動脈を KCl で収縮させたとき強く弛緩作用を呈した。 
3. 非特異的なカリウムチャネルブロッカーである tetraethylammonium (TEA)は，  
  ケルセチンの弛緩作用を抑制した。 
4. ケルセチンは，protein kinase C，中でも PKC阻害作用を示した。 








L-NAME (100 mM)とインドメサシン(10 mM)存在下で，ギャップジャンクショ
ン阻害薬である 18α-グリチルレチン酸(100 mM)あるいは 18β-グリチルレチ
ン酸(50 mM)を投与すると，ケルセチンの血管弛緩作用が有意に減弱した。 
 
【総括】 
 本研究はケルセチンがラット大動脈において内皮由来 NOへの影響，Ca2+チャネル
阻害作用，大動脈平滑筋のカリウムチャネル活性化作用、PKCδ阻害作用，など多様な
作用機構で，血管弛緩作用を惹起していることを明らかにした。また特に腸間膜動脈
においてはギャップジャンクションを介した EDHFによる内皮依存性血管弛緩作
用を有することを明らかにした。 
 EDHF は，全身の細小動脈など抵抗血管での血流調節に重要な役割を担ってい
ることからこのケルセチンの血管弛緩作用は，臨床上、降圧作用や抗動脈硬化
作用などに貢献していることが示唆される。この EDHFを介した血管拡張作用は，
他の多くのフラボノイド類にも期待され，フラボノイド類を含有する生薬や漢
方薬，および健康食品も，EDHF を介した血管拡張作用によって，血管緊張の調
 節に貢献することが推測される。これらの特性を理解し応用することにより，
植物由来構造をもつフィトケミカルを，多彩な血管弛緩作用機序を有した血管
弛緩物質として創薬できる可能性も期待できる。 
 以上のことから本研究はケルセチンがラット細小動脈においてギャップジャンク
ションを介した EDHF による内皮依存性血管弛緩作用を有することを初めて明ら
かにした点において新規性があり，フラボノイド類が多彩な作用機序を介した血管拡張
作用を有することを示した点において医学における学術的重要性も高いと考えられる。 
 以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
